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Medel for benrekonstruktion 



Uppfinningen avser ett medel for benrekonstruktion 
i kroppen hos manniska eller djur i anslutning till 
en befintlig struktur, ett benimplantat eller annan 
5 protetisk konstruktion saint en raetod for rekon- 
struktion av ben. Benrekons truktionsmedlet utgores 
av en latt hanterbar och kontrollerbar beredning 
(komposition) avsedd att appliceras pa det stalle 
dar benet behover ersattas, forstarkas eller byggas 
10 upp, speciellt i anslutning till ett benimplantat 
eller axmaja protetisk kor>s«- ruin- i ^-n ah^ «- -s -i i „i -i • 
benvolym saknas, eller dar benets kvalitet ar for 
dalig f6r att medge lastbarande funktion, exempel- 
vis permanent forankring av implantat. 
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Med benimplantat menas i det har sammanhanget exem- 
pelvis ett skruvformat, benforankrat implantat av 
titan eller t i tanlegering , s.k. fixtur, men inne- 
fattar aven andra typer av implantat avsedda att 
installeras i benvavnad, inklusive ben fran manni- 
ska, speciellt partikulerat ben, men aven i kombi- 
nation med storre kortikala och/eller spongiosa 
bentransplantat. 

Bakgrund 

Olika typer av bengrafter har anvants mer eller 
mindre framgangsrikt for att ersatta forlorad ben- 
vavnad och forbattra lakning av bendefekter i syfte 
att rekonstruera funktion med och utan forankrade 
implantat. Vid autogen transplantation, vanligtvis 
fran patientens egen hoftkam, ar det bland annat 
mangden ben och graden av resorption som paverkar 
behandlingsresultatet. Autolog bengrafting kraver 
vanligtvis mer an ett operationstillf alle for att 
uppna ett tillf redss tallande resultat och medfor 
kraftiga pos toperat iva besvar for patienten. vid 
homolog bengrafting anvands exempelvis deminerali- 
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serat benmatrix fran en s k benbank . Vavnader och 
struktur som gatt forlorad p g a sjukdom eller ska- 
da kan idag till viss del ersattas av protetiska 
konstruktioner vilka mekaniskt forankras i skelet- 
tet. Hoftproteser, konstgjorda knaleder och dentala 
implantat ar exempel pa hur forlorad vavnad, struk- 
tur och funktion kan ersattas med den har typen av 
konstruktioner . 



Ersattning av forlorade tander genom placering av 
dentala implantat i skelettet (kakarna) har hog 
lyckandefrekvens forutsatt att det finns tillrack- 
lig mang-d ben av god kvalite-t i.nara a-ngran^ning 
till och runt om implantatet. Efter en individuellt 
15 avpassad lakningstid (3 manader - 2 ar) kan i de 
fiesta fall prbtetiska konstruktioner forankras 
till de osseointegrerade (beninlakta) implantaten. 
En del patienter har p g a flerarig avsaknad av 
tander fatt samre f orutsat tningar an andra att er- 
halla behandling med hjalp av benf orankrade implan- 
tat. Det ar framst omrdden i overkaken som drabbats 
kraftigast av bennedbrytning da tanderna forloras p 
g a anatomiska betingelser, men aven omraden langt 
bak i underkaken kan uppvisa undermaliga egenskaper 
25 for implantatbehandling . 

Generella s jukdomstillstand som t ex osteoporos och 
lokala defekter och avsaknad av ben pa grund av t 
ex akuta skador, kongenitala defekter, kroniska in- 
fektioner eller lokala biologiska processer sasom 
cystor och tumorer i kakarna paverkar i de fiesta 
fall och kan torn omojliggdra behandling med 
implantat om inte ben tillfors eller ersatts pa na- 
got satt for att oka mangden ben lokalt runt 
implantaten och darmed den initiala s tabili teten 

For de patienter som behandlas med implantat och 
benersattningmaterial ar det viktigt att reducera 
inlakningstiden och garantera en hogre lyckandefre- 
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kvens efter ins tallationen an vad vi har mojlighet 
att gora idag. I decennier har forsok gjorts att 
ersatta ben med organiska och syntetiska material 
fr&n olika kallor, se review, Smiler et al (1992) 1 

5 inkluderande resorberbara och icke-resorberbara po- 
lymerer, bioaktivt glas, kalciumf osfatf oreningar, 
kalciumkarbonater och naturligt forekommande mate- 
rial s&som ko-ben och korall. Att transplantera ben 
fr&n patienten sjalv, s k autograft, ar som beskri- 

10 vet ovan ett alternativ, men ett relativt stort in- 
grepp som kraver special is tkompe tens , sj ukhusv&rd , 
en forlangd inlakningsper iod av transplantate t p& 
minst sex m&nader samt extra 'besvar och sirrarta for 
patienten. Demineraliserat frystorkat ben fr&n en s 

15 k benbank och spongiost ben med mineral fr&n ko- 
ben, innebar ocks& en forlangd inlakningsper iod, 
risk for immunologiska reaktioner och infektiosa 
tillst&nd, men aven ett risktagande ur andra aspek- 
ter inkluderande lyckandef rekvensen . 

20 

Det finns sdledes ett stort behov hos b&de specia- 
lister och icke-specialis ter att kunna applicera 
ett lattillgangligt , sakert medel for benrekon- 
struktion i samband med implantatbehandl ing hos de 
25 patienter som har otillracklig volym ben och/eller 
for d&lig benkvalitet. 

Ett andamdl med denna uppfinning ar att istadkomma 
ett medel for benrekons trukt ion som mojliggor 
30 implantatbehandling for patienter i olika situatio- 
ner inom framfor allt omriden som annars ej kan be- 
handlas och/eller har samre prognos. 

Kalciumf osfatf oreningar ar s k biokompat ibla mate- 
35 rial, d v s material som ar milt reaktiva med om- 
givningen, d v s framjar reparation och inlakning 
av t ex ett implantat, se Jarcho 2 och Lemons 3 . Den 
vanligaste formen av kalciumf osfatf orening som an- 
vands for att stimulera benbildning ar hydroxylapa- 
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tit (HA), Ca 10 ( P0 4 ) € ( OH ) 2 , men aven andra foreningar 
innehAllande kalcium- och fosfatjoner forekommer 
och som liknar de oorganiska bestindsdelarna i ske- 
lett och emalj, se Daculsi et al (1997) 4 . Stokio- 
metriskt HA, Ca l0 (P0 4 ) 6 (OH) 2 , med Ca:P kvot 1.67 
hittas sallan in vivo. Kalcium ar till viss del ut- 
bytt och ersatt av andra joner, s£som magnesium, 
natrium, aluminium, strontium, karbonat, fluor och 
klor, beroende pd bl . a . individens Alder, foda, kon 
etc. HA kan forekomma i en keramisk och i en icke- 
keramisk form dar graden av kristallinitet kan va- 
rieras beroende p& under vilken temperatur kalcium- 
f Gsfatf orening-en framstalls, Ricci et al ( 1 9 9 2 ) 5 . 

Kalciumf os fat foreningar s&som hydroxy lapati t f inns 
kommersiellt tillgangligt och tillverkas av mAnga 
olika foretag; Impladent Ltd., Holliswood, New 
york, USA, Asahi Optical Co., Ltd., Tokyo, Japan, 
Interpore Int. och Irvine, California, USA. Materi- 
alen tillverkas med olika egenskaper s&som storlek 
p4 granulerna/partiklarna, grad av resorberbarhet 
och kemisk sammansattning . 

Partiklarna/granulerna som resorberas gor det ldng- 
samt efter applikation i benvavnaden. Det anses att 
granulerna frdn borjan fysiskt upptar plats i de- 
fekten och darmed tillAter en p&skyndad inlaknings- 
process jamfort med en torn defekt. Under tiden det 
nya benet bildas, mineraliseras och remodel leras , 
resorberas granulerna lingsamt ca 3-8 minader bero- 
ende p& patientrelaterade faktorer inkluderande de- 
fektstorlek och pat ientAlder . 

Det finns exper imentel la studier, Hurzeler et al 
( 1995 ) 6 och Wetzel et al (1995) 7 och kliniska stu- 
dier, Smiler et al (1992) 1 , Ricci et al (1992 ) 5 , 
Judy (1986 ) 8 Wagner ( 1989 ) 9 , och Corsair (1990 ) 10 , 
som visar pd en viss effekt av resorberbara granu- 
ler (Osteogen®) utblandade med t ex patientblod, 
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koksalt eller framst i kombination med deminerali- 
serat frys-torkat ben. Mojligheten att gora en ut- 
fyllnad av sinus maxillaris, (overkakens bih&la), 
for att oka mo j ligheterna till implantat f orankr ing 
5 p£ hund, visar att resorberbara HA-granuler funge- 
rar val och produkten ar lamplig att anvanda for 
att stimulera benbildning runt dentala implantat, 
Wetzel et al . ( 1995 ) 7 . Dock blandas granulerna med 
patientblod eller koksalt vilket gor produkten svAr 

10 att hantera. En stor nackdel med denna berednings- 
form/teknik ar att det ar tekniskt sv&rt att fora 
granulmassan till def ekt /kavi tetomrSdet . Efter att 
granulerna applicerats ar det stor risk att b>Iod 
och andra kroppsvatskor frAn sAromrddet spader ut 

15 och transporterar ivag materialet fr&n applika- 
tionsomr&det . En annan nackdel med en okontrol ler ad 
blandning av t ex koksalt eller patientens blod ar 
att risken for kohtamination av prepara te t okar . 

20 Alper et al (1989) 11 har forsokt att losa hante- 
ringsproblemen. Dock visar denna referens att gene- 
rellt stimulerar inte en formbar hydroxy lapati tbe- 
redning baserad pA fosfolipider och stearinsyra 
bildning av nytt ben eller bentillvaxt utan istal- 

25 let pekar resultaten pd en reducering av benbild- 
ningen. 

Lipider kan indelas i olika klasser. Triglycer ider 
ar den mest f orekommande klassen av lipider och ar 

30 en viktig energidepot i celler . Triglycer ider an- 
tingen byggs upp eller bryts ned i kroppen via dig- 
lycerider frdn eller till monoglycer ider och fett- 
syror. I kroppen forekommer ocksA olika typer av 
membranlipider , exempelvis f os f atidylkol in , fosfa- 

35 tidyletanolamin, s f ingomyelin , kolesterol, mono- 
och digalaktosyldiacylglycerol . 

Fosfolipider kan framstallas helt syntetiskt, men 
ocksA renas frAn biologiska r&varor sisom vaxter 



eller djur. Exempel p& rAvaror ar aggula, vegetabi- 
liska oljor sisom so j abonsol j a , rapsolja osv. 

Att foredra ar ocksd att beredningen innehdller an- 
5 tioxidantia valda enligt kanda principer eller na- 
turligt f orekommande . Ett exempel pd en fordelaktig 
antioxidantia i det har fallet kan vara tokof erol . 
Liposomer bestir av ett sfariskt skal av amfifila 
lipider som innesluter en vattenfas. Dessa lipidve- 

10 siklars potential som barare for lakemedel har stu- 
derats och beskrivits i ett flertal artiklar. Huang 
et al 12 har foreslagit att negativt laddade liposo- 
mer kan peLver-ka miner a 1 15 er ingspr o c e s s en av nybil- 
dat ben. Detta koncept testades i en def ektmodel 1 

15 pd minigris dock utan effekt. Benbildning mellan 
obelagda och 1 iposombelagda kale iumfos fat foreningar 
jamfordes och de obelagda kalciumf osf at f oreningarna 
var omgivna av mer ben och mer moget ben an de 
liposombelagda . I en experimentell studie av Raggio 

20 et al (1986) 13 visar forfattarna att komplexa sura 
lipider pdverkar hydroxylapati t-mineral-utf alining 
i en fysiologisk miljo. 

senare tid har en del forskning fokuserat pA 
25 tillampningen av att introducera exogena molekyler 
in i celler med hjalp av lipidkomplex . Dessa nya 
lipider har en viktig klinisk tillampning for 
"drug-delivery" och genterapi . Ef tersom lipiderna 
kan skraddarsys med olika fysiska egenskaper kan 
30 tillampningen varieras, Ashley et al (1996) 14 och 
Barber et al ( 1996) 15 . 

Olika system baserade pi kalciumf osf atgranuler och 
lipid barare finns beskrivna i litteraturen, se ex- 
35 empelvis EP 0429419 som visar ett system dar kalci- 
umfosfat, speciellt hydroxylapati t anvands som be- 
nersattningsmaterial . Harvid anvands en monoglyce- 
rid-baserad barare vilket kan innebara en nackdel 
vid implantatbehandling eftersom preliminara studi- 
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er visar att kapselbildning kan forekomma vilket i 
sin tur kan p&verka implantat inlakning negativt . 

Olika system for frisattning av lakemedel som inne- 
5 holler biokeramiska granuler och lipid finns ocksi 
beskrivna i litteraturen sen tidigare, se exempel- 
vis JP 2,631,890. Som exempel p& olika barare for 
droger och molekyler som ska frisattas i benvavnad 
kan namnas kollagen, lipider, polymerer (t ex 
10 PLA/PGA och hyaluronsyra ) och keramer. 

Atskilliga studier visar att mineraldeponer ing i 
brosk som h&ller pa att forkalkas forst hittas i 
phophat idylserine- och alkaliskt phosphatase- inne- 

15 h&llande vesiklar och att den endokondrala forkalk- 
ningsprocessen vid tillvaxtplattan i epifysen kan 
vara medierad av dessa. Matr ixves iklar och de nega- 
tivt laddade fosfolipider som finns i dem forefal- 
ler vara involverade i den initiala bildningen av 

20 kalciumhydroxylapati tkr is taller via interakt ionen 
mellan kalcium och fosfatjoner med phosphat idylse- 
rine i bildandet av phospholipid : kalcium : fos- 
f atj on-komplex, Boyan et al ( 1989 ) 16 . 

25 Det ar framst de systemiskt blodkalc iumreglerande 
hormonerna som p& olika satt styr benceller och 
darmed h&ller kroppens benmassa i balans. Pel senare 
tid finns det m&nga studier som indikerar att vis- 
sa biopolymerer av polypept idtyp producerade av 

30 benceller sjalva och/eller blodceller frdn benmarg 
eller vid inflammation efter t ex trauma, har en 
viktig och sannolikt en mer direkt betydelse for 
aktivering av de enskilda cellerna i samband med 
benbildningsprocessen . 

35 

Benbildning och benresorption ar kopplade till var- 
andra . Systemiskt och lokalt producerade faktorer 
reglerar processerna. MSnga av tillvaxtf aktorerna 
kan ha olika effekt p& olika celler. T.ex. kan PTH 
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och vitamin D stimulera benresorpt ion och remodel- 
lering via de benbildande cellerna, se Nijweide et 
al. ( 1986 ) 17 . De benbildande cellerna kan & andra 
sidan stimuleras av TGF-beta frisatt frdn matrix 
5 under benresorptionsprocessen , se Pf eilschif ter et 
al. ( 1990 ) 18 . 

De tillvaxtf aktorer och cytokiner som produceras av 
benceller kan ha en autokrin eller parakrin effekt. 

10 Exempel p& dessa ar: TGF , IGF-I och IGF-II, Beta2 
Mikroglobulin , PDGF och CSFs . Trombocy tder iverade 
faktorer s&som TGF, PDGF och EGF , men aven inter- 
leukiner, T'JSPFs och Interferon-giamm-a ar faktorer av 
hematologiskt ursprung som har effekt p£ de benbil- 

15 dande cellerna. Tillvaxtf aktorer som finns lagrade 
i benmatrisen ar den allra storsta reservoaren for 
tillvaxtf aktoraktivitet . De faktorer som finns lag- 
rade ar som namnts ovan TGF , IGF-I och IGF-II, Be- 
ta2 Mikroglobulin, PDGF, men aven FGF . Bone morpho- 

20 genetic proteins, BMP, och osteogenin tillhor 
TGF-f amil j en . Vanligtvis brukar BMP kombineras med 
urkalkat benmatrix och kollagen, se Sampath och 
Reddi (1981) 19 och Saito et al . ( 1994 ) 20 . Kuboki et 
al. ( 1995 ) 21 har visat att BMP inducerar bara ben 

25 battre om HA-bararen bestir av partiklar som ar pb- 
rosa jamfort med icke-porosa. 

I en nyligen publicerad experimentel 1 studie av 
Urist et al (1997) 22 undersoks olika system for ad- 
30 ministration av t i llvaxt f aktorn BMP-2 och dess ef- 
fekt pi benbildning. Forfattarna foreslir att lipi- 
der som extraherats frin ben kan fungera val som 
barare for bens t imulerande peptider i benbildnings- 
processen . 

35 

Andra molekyler eller joner som kan binda starkt 
till kristallytor ar exempelvis bisphosphona ter som 
kan pAverka osteoblaster och darmed upplosning av 



kalciumf osf atf oreningar i skelettet, se Ebrahimpour 
et al. ( 1995 ) 23 . 

Enligt uppfinningen utgores medlet for ben- 
rekonstruktion av en blandning av resorberbara kal- 
ciumf osf atgranuler och/eller en barare av biopoly- 
mer eller lipidtyp dar lipiden innehaller en fo- 
restrad fettsyra vald fran gruppen tr iglycer ider , 
diglycerider eller fosfolipider eller kombinat ioner 
darav. Uppfinningen avser att overvinna de svarig- 
heter som beskrivits ovan och utgora en beredning 
som latt och pa ett upprepbart satt kan anvandas i 
samband med benimplantat . Mer specif i-kt m-en-a-s att 
materialet enligt uppfinningen ska motsta utspad- 
ning och transportering bort fran applikationsomra- 
det. En sadan blandning kan ges "ratt" konsistens 
beroende pa appl ikations f orm, kan exempelvis. goras 
formbar, och ar latt att hantera, kontrollera och 
applicera. 

Ett onskvart vikt f orhal lande mellan kalciumfosf at 
och fosfolipid ar i s torleksordningen 70:15 till 
60:40. Ett onskvart vikt f orhallande mellan fosfoli- 
pid och vatten eller andra vat tenbaserade vatskor 
ar i storleksordningen 1:2 till 10:1, heist 3:2 
till 4:1. 

Med hanvisning till den vattenbaserade vatskan som 
anvands for att gora beredningen formbar f oredras 
rent vatten, isoton saltlosning eller en farmaceu- 
tisk accepterbar ldsning. Vid vissa fall da bered- 
ningen fardigstalls in situ, kan kroppsvatskor in- 
kluderande blod anvandas . 

I det foljande skall uppfinningen narmare beskrivas 
i samband med nagra olika applika tioner av be- 
nimplantat dar den omgivande benvavnaden behover 
forstarkas och/eller byggas upp, varvid 
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figur 1 visar ett fall dar benet bildar ett alltfor 
glest, lastbarande natverk, 

5 figur 2 visar ett fall dar den laterala benvolymen 
ar otillracklig, 

figur 3 visar ett fall med angulara och/eller for 
smala benkristor, 

10 

figur 4 visar ett fall dar den vertikala benhojden 
ar otillracklig, och 

figur 5 visar en bild p£ applicerad beredning i ka- 
15 ninben. 

Som namndes inledningsvis utgors medlet for benre- 
konstruktion av en blandning av resorberbara kalci- 
umf os f atgranuler och en barare av biopolymer eller 

20 lipid typ. For att kunna appliceras i anslutning 
till ett benimplantat och hollas kvar pi i applika- 
tionsomridet ar det viktigt att blandningen ar 
formbar och har ratt konsistens. Om partiklarna 
transporteras bort fr&n applikat ionsomr&de t finns 

25 mojligheten att dom skulle kunna orsaka irritation 
eller komplikation p& andra stallen i kroppen . 

Kalciumf osf atgranulerna bor ha en Ca/P kvot som 
ligger mellan 1 och 2. Granulerna bor ha en medel- 
30 diameter pA 0.05 - 5 mm och en mikro/makro- 
porositet pd 0-80%. 

I en studie av Neo et al (1992) 24 studerades grans- 
zonen mellan bioaktiva keramer och ben med hjalp av 
35 svepelektronmikroskopi och transmissionselektron- 
mikroskopi. Kalciumf os f atgranuler med en medeldia- 
meter pd 0.1 till 0.3 mm studerades och karaktari- 
serades med avseende pA resorberbarheten . Efter 8 
veckor var de icke-resorberbara granulerna forbund- 
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na med ben genom ett tunt Ca-P rikt lager bestaende 
av fina apatit-kris taller , dock annorlunda an de 
som finns i ben vad avser form, storlek och orien- 
tering. De resorberbara granulerna daremot hade di- 
5 rektkontakt med benet. Granulernas yta var raare pa 
grund av degradering och analyser visade att ben 
vaxte in i de minsta ytoregelbundenheterna . I en 
annan studie av Kitsugi et al" jamfordes fyra oli- 
ka typer av kalciumf osf atkeramer . Ca/P-kvoten var i 
10 det fallet 1, 1.5 och 1.66 och partiklarnas 
(granulernas) storlek varierade mellan 0.15 och 0.3 
mm. Transmissionselektonmikroskopiska observat ioner 
visade att Ca/P-kvoten ej paver'kade f brbindelsen 
och kontakten mellan partiklarna och det omgivande 
15 benet. 

Enligt uppfinningen fordras en barare for de resor- 
berbara kalciumfosfatgranulerna, vilken kan utgoras 
av en biopolymer eller lipid som innehaller estrar 
20 av fettsyror, sasom triglycerid, diglycerid, eller 
fosfolipider eller kombinationer darav, exempelvis 
nagon av de lipider som beskrivs i WO 95/34287. 

F6retradesvis ar kalciumfosfatgranulerna fordelade 
25 i en lamellar, flytande, kristallin fas som inne- 
haller atminstone en fosfolipid och bildas antingen 
i kroppen eller dessf or innan . 
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Exempel 1 



Foljande exempel beskriver ett test pa hanterbarhe- 
ten hos en HA-granul/lipidblandning varvid en fos- 
folipid (Epikuron 200 fran Lucas Meyer) blandats 
med HA-granuler (I detta fall Apaceram fran Pentax) 
35 och etanol, serie A prov 1-8. Dessa prover har se- 
dan frystorkats till konstant vikt . Proverna har en 
sammansattning efter f rys torkningen som framgar av 
nedanstaende tabell. 
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I serie B har prover 9-17 blandats enligt nedanstS- 
ende tabell, varefter formbarheten har bedomts. 
Proverna gjordes genom att 0.9 vikts-% NaCl i vat- 
ten (fysiologisk koksal t losning ) vagdes in och 
blandades med fosfolipid (PC) varefter hydroxyapa- 
titgranuler tillsattes. Alia prov i denna serie in- 
neh&ller 70 vikt% HA och mangden granuler har hSl- 
lits konstant medan forh£llandet fosfolipid till 
vatten varierats. De prover som endast innehaller 
tv& komponenter PC och granuler, samt vatten och 
granuler, hade inte en tillf redsstallande hanter- 
baxhe t - 



15 Serie A, prov 1-8 



PROV NR 


PC% 


HA % 


KONSISTENS 


1 


10.1 


89.9 


smulig 


2 


15.1 


84.9 


smulig 


3 


20.1 


79.9 


smulig 


4 


25.0 


75.0 


nagot formbar 


5 


30.1 


69.9 


formbar 


6 


35.1 


64.9 


formbar 


7 


40.0 


60.0 


formbar 


8 


45.0 


55.0 


formbar 



20 



Serie B, prov 9-17 



PROV NR 


PC% 


0.9% NACL ISG 


HA % 


KONSISTENS 


9 


3.2 


27.0 


69.9 


smulig 


10 


6.0 


24.0 


70.0 


smulig 


11 


9.2 


20.9 


69.9 


smulig, nagot formbar 


12 


12.0 


18.1 


69.9 


smulig, nagot formbar 
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17 


27.0 


3.0 
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smulig, nagot formbar 



Viktsf orhallandet mellan kalciumf os f atkomponenten 
och lipiden samt vatteninblandning bestams av kra- 
vet pa att beredningen skall vara latt hanterbar 
och formbar. Foretradesvis bor viktsf orhallandet 
mellan kalciumf osf at och fosfolipid ligga inom in- 
tervallet 70:15 till 60:40. Viktsf orhallandet fos- 
folipid till vatten eller annan vattenbaserad vats- 
ka bor ligga inom intervallet 1:2 till 10:1, fore- 
tradesvis 3:2 till 4:1. 

Exempel 2 



Formbara beredningar tillverkades genom att blanda 
0.21 gram fosfolipid (1, 2-dioleyl-sn-glycero-3- 
phosphocholine, Avanti Polar Lipids, Inc.) med 0.12 
gram 0.9% fysiologiskt koksalt. Efter en timme 
tillsattes 0.71 gram hydroxyapat i t granuler 
(OsteoGen® (HA Resorb)®, Impladent Ltd.). Bered- 
ningen blandades till en formbar konsistens och var 
latt att packa i en applikator. 

Beredningen utvarderades med avseende pa hanterbar- 
het och applicerbarhet i en defektmodell dar cirku- 
lara defekter med diam. 4 mm skapats i underbenet 
(tibia) pa vuxna New Zealand Whi te-kaniner . Utvar- 
deringen visar att beredningen var hanterbar och 
latt att applicera i def ektomrade t med en modifie- 
rad spruta. Beredningen holls ihop och paverkades 
ej av det relativt kraftiga blodflodet fran sarom- 
radet. I figur 5 visas en bild av den applicerade 
beredningen insatt i kaninbenet. Utvardering gors 
nu med avseende pa mangd nybildat ben 
(histomorf ometriskt) i def ektomr Adet och resultatet 
kommer att jamforas parvist med en obehandlad de- 
fekt skapad pa identiskt satt. 



Istallet for en lipid av det slag som beskrivits 
ovan kan bararen utgoras av en biopolymer, 
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enproteoglykan, en glykosaminoglykan , exempelvis 
hyaluronsyra. Hyaluronsyra ar en anjonisk polysack- 
arid sammansatt av repeterade disacakar idenhe ter av 
beta-l-4-glukoronat-beta-l-3-N-acetyl-glukosamin 
5 och ar en del av den extracellulara matrisen. Hyal- 
uronsyra fungerar som smorjmedel i leder, finns i 
stora kvantiteter i bindvav samt ar rikligt fore- 
kommande i ogat . I en studie dar det undersokts om 
f agocyterbara partiklar av hydroxyapat i t bar en 
10 skadlig effekt p& benbildningen , har natrium- 
hyaluron anvants som bararlosning for hydroxyapa- 
tit, se Wang J-S, et al.( 1994 ) 26 . 

Foljande formulering av hyaluronsyra och hydroxya- 
15 patit kan anvandas som benersa ttningsmedel enligt 
uppf inningen . En frystorkad blandning av natrium- 
hyaluron (Healon®) och hydroxyapati t (65:35%w/w) 
svaller i narvaro av vatten och ar darmed latt att 
forma och hantera. Den frystorkade blandningen av 
20 natriumhyaluron och hydroxyapati t packas latt i en 
applikator och/eller modifierad spruta vilken re- 
hydreras med vatten, vat tenlosning eller kropp- 
svatska i nara anslutning till appliceringen for 
att bilda en f ormbar hydrpxyapatit-f ormulering for 
25 benrekons truktion . 

Benrekonstruktionsmedlet enligt uppfinningen eller 
granulerna i sig kan med fordel kombineras med nfi- 
gon i och for sig kand eel Is t imulerande substans, 
30 t.ex. tillvaxtf aktorer sAsom BMP och tillhorande 
TGF-beta-f amil jen . Bens t imulerande substanser och 
molekyler overfor signaler och piverkar celler och 
cellulara aktiviteter i ben. Proteiner och polypep- 
tider ar exempel p& substanser som visat sig pd 
olika satt kunna ha en bens t imulerande effekt, 
framst lokal. Forutom att beredningen kan blandas 
med benimplantat fr£n patienten sjalv kan kalcium- 
f osf atgranuler tillf oras innehdllande bens t imule- 
rande substanser eller delar darav. 
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Beroende pi de beninducerande eller vavnads f ram j an- 
de faktorernas egenskaper si existerar vissa av dem 
i en aktiv respektive inaktiv form och behover kom- 
5 bineras med olika typer av barare for att inducera 
ben och brosk in vivo. Forklaringen till detta var 
forst att tillvaxtf aktorn diffunderade ivag for 
snabbt och Inte holls pi plats tillrackligt lange 
for att uppni effekt. Senare studier har visat att 

10 bararen fungerar aven som stod och underlag for 
celler att fasta till och di f f erent iera pi eftersom 
benbildningen endast kan ske pi en yta eller sub- 
strac, se Kuboki et al . ( 13-35 ) 21 . Varalig-a exempe 1 
pi barare for BMP ar urkalkat benmatrix och kolla- 

15 gen, se Sampath och Reddi (1981) 19 och Saito et al . 
( 1994 ) 20 . Kuboki et al . ( 1995 ) 21 har visat att BMP 
inducerar bara ben om HA-bararen bestir av partik- 
lar som ar porosa. Tsuruga et al. (1997) 27 har teo- 
rier om att celldiff erent iering och benbildning ar 

20 starkt beroende av bararen i egenskap av substra- 
tyta och mikromiljo. Enligt uppfinningen foresUs 
sAledes att den formbara kalciumf os f a tgranul - 1 ipid- 
blandningen f&r utgora barare for t . ex . tillvaxt- 
faktorer . 



25 



I det foljande visas i samband med figurerna 1-4, 
nigra exempel pi situationer dar uppfinningen kan 
tillampas : 



30 Fiaur 1 



A. Efter uppborrning (och forgangning) av benet B. 
appliceras beredningen i det skapade hilet med 
hjalp av en spruta eller ett insereringsins trument . 
Beredningen trycks ut mot kavi tetsvaggarna och pi 
grund av att benarki tekturen utgors av inget eller 
ett glest natverk mojliggors penetration av bered- 
ningen perifert ut i vavnaden. C. Ett skruvformat 
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benimplantat (fixtur) installeras enligt en stan- 
dardprocedur och efter inlakning har benet runt 
fixturen remodel lerats och antagit ett mer la- 
mellart strukturellt utseende och har darmed ocksA 
mojlighet att uppta belastning p& ett mer fordelak- 
tigt satt. 

Fiaur 2 

A. Efter uppborrning (och forgangning) B. appliceras 
beredningen i det skapade h&let med hjalp av t ex 
en spruta eller liknande insereringsins trument . Be- 
redningen appliceras i defekten och p& grund av be- 
redningens konsistens stannar granulerna kvar i ap- 
plikationsomr&det och moj liggor darmed nybildning 
av ben i def ektomr&de t . C. Fixturen kan installeras 
enligt en s tandardprocedur direkt genom bikortikal 
forankring, D. men aven efter en kortare eller 
langre inlakningsperiod d& benet i omr&det omvand- 
lats och antagit ett mer lamellart strukturellt och 
kortikalt utseende . 



Fiaur 3 

A. Efter uppborrning (och forgangning) Bl. applice- 
ras beredningen fore fixturen installeras eller B2 
efter att fixturen installerats i fall med otill- 
racklig vertikal och horisontell benvolym t ex an- 
gulara defekter och/eller for smala benkristor. 
Dessa tv& situationer ar exempel pi situationer d& 
en del av fixturen initialt ej har tillf redss tal- 
lande kontakt med omgivande benvavnad. C. Efter in- 
lakning har lakningsf orloppet Aterskapat den norma- 
la benarkitekturen i omridet. 
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Fiaur 4 

Efter tandloshet i overkaken har i minga fall si- 
nushilan expanderat samtidigt som benkristan resor- 
5 berats. Detta medfor att den vertikala hojden som 
kravs for forankring av fixturer ar otil Irackl ig . 

Alt. I A. Efter uppborrning (och forgangning) B. 
appliceras beredningen med en modifierad spruta el- 
10 ler annat instrument under sinuss lemhinnan . C. Fix- 
turen installeras och efter obelastad inlakning 
medfor beredningen att nytt ben biidas i anslutning 
till och i kontakt med fixturen. 

15 Alt. II Vid en s& kallad "sinus-lift" kan bered- 
ningen aven appliceras lateralt ifrAn, d v s kommu- 
nikation med sinushilan sker genom en lateralt ska- 
pad defekt varefter sinusslemhinnan lyftes och de- 
lar av botten av sinushAlan kan fyllas med bered- 

20 ningen. 

Fiaur 5 

Bilden visar en beredning enligt exempel 2 ovan ap- 
25 plicerad i ett kaninben, si som redan beskrivits 
ovan . 
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PATENTKRAV 

1. Medel for benrekons truktion i kroppen hos manni- 
ska eller djur i anslutning till en befintlig 

5 struktur, ett benimplanta t eller annan protetisk 
konstruktion varvid medlet ar avsett att appliceras 
p& det stalle i anslutning till exempelvis ett be- 
nimplantat eller annan protetisk konstruktion dar 
tillracklig benvolym saknas, eller dar benets kva- 

10 litet ar for d&lig eller for att medge en lastba- 
rande funktion kanne t eckna t a v att 
medlet utgores av en latt hanterbar, kontrol lerbar 
c eh n-e d-b r y t ba r b a r a r b e r .ad n±jxg av kale i urn fosfatgra- 
nuler och en biologisk organisk komponent av biopo- 

15 lyxner och/eller lipid typ . 

2. Medel enligt patentkrav 1 k a n n e t e c k - 

n a t a v att beredningen har en formbar konsis- 
tens . 

20 

3. Medel enligt patentkrav 2 kanneteck- 

n a t a v att beredningen gjorts formbar genom 
inblandning av vatten eller annan vat tenbaserad 
vatska, exempelvis kroppsvatska . 

25 

4. Medel enligt patentkrav 2 kanneteck- 

n a t a v att lipiden utgores av en blandning av 
forestrad glycerol och fosfolipid. 

30 5 . Medel enligt patentkrav 4 kanneteck- 

n a t a v att den forestrade glycerolen utgores 
av di- och triglycerid. 

6. Medel enligt patentkrav 4 kanneteck- 
35 n a t a v att den forestrade glycerolen ar en di- 
ester. 



7. Medel enligt patentkrav 4 kanneteck- 



n a t a v att den forestrade glycerolen ar en 
tries ter . 

8. Medel enligt patentkrav 2 kanneteck- 

n a t a v att lipiden utgors av en blandning av 
f osf olipider . 

9. Medel enligt patentkrav 8 kanneteck- 
n a t a v att fosfolipiden ar en sf ingomyelin . 

10. Medel enligt patentkrav 8 kannetck- 

n a t a v att fosfolipiden ar en f os f a t idylkol in . 

11. Medel enligt patentkrav 2 kanneteck- 
nat a v att lipiden ar framstalld fr&n en 
vaxtolja eller aggula. 

12. Medel enligt nAgot av foregAende patentkrav 
kannetecknat av att lipiden utgores 
av Stminstone en fosfolipid och vatten eller annan 
vat tenbaserad vatska som barare. 

13. Medel enligt patentkrav 12 kanneteck- 
nat a v att lipiden ar i lamellar flytande 
kris tallin fas . 

14. Medel enligt patentkrav 12 kanneteck- 
nat a v att viktsf orhdllandet mellan lipid och 
vatten eller annan vat tenbaserad vatska ligger inom 
storleksomrAdet 1:2 till 10:1, f oretradesvis 3:2 
till 4:1. 

15. Medel enligt patentkrav 2 kanneteck- 
nat a v att biopolymeren inneh&ller en glykosa- 
minoglykan, exempelvis hyaluronsyra . 

16. Medel enligt patentkrav 15 kanneteck- 
nat a v att det utgores av en friflytande 
blandning av natrium-hyaluron och kalciumf os f a tgra- 
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nuler som kan packas och sedan rehydreras i samband 
med anvandning. 

17. Medel enligt patentkrav 1 kanneteck- 
5 n a t a v att kale iumf osf atgranulerna har en Ca/P 

kvot som ligger mellan 1 och 2. 

18. Medel enligt patentkrav 17kanneteck- 
n a t a v att kale iumf os faten innehaller hyd- 

10 roxyapatit av formen Caio (POO 6 (OH) 2. 

19. Medel enligt patentkrav 17 kanneteck- 
n a t a v att kalciumf osf aten innehaller dikal- 
cium-f osf at-dihydrat , oc takalcium- f osf at , trikalci- 

15 umfosfat och/eller hydroxyapat i t . 

20. Medel enligt patentkrav 17 kanneteck- 
n a t a v att kalciumf os faten innehaller magnesi- 
um-, fluor-, eller karbonat j oner . 

20 

21. Medel enligt patentkrav 17 kanneteck 
n a t a v att kalciumf osf atgranulerna har en dia- 
meter i s torleksordningen 0.05 mm till 5 mm. 

25 22 . Medel enligt patentkrav 17 kanneteck- 
n a t a v att kalciumf osf atgranulerna har en po- 
rositet p& 0-80%. 

23 . Medel enligt ndgot av fqreg&ende patentkrav 
30 kannetecknat av att viktsf orh&llandet 
mellan kale iumf osf atgranulerna och lipiden ligger 
inom storleksomr&det 70:15 till 60:40. 

24. Medel enligt n&got av foregAende patentkrav 
35 kannetecknat av att det inneh&ller 
vavnadsf ramj ande faktorer och/eller faktorer som 
hammar nedbrytning av vavnad, exempelvis en till- 
vaxtfaktor, sdsom BMP och TGF-beta eller delar 
darav. 
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25. Medel enligt patentkrav 3, 16 och 24 k a n - 
netecknat av att den vavnads f ram j ande 
faktorn helt eller delvis tillsatts. 

26. Metod for rekons truktion av ben i kroppen hos 
5 manniska eller djur i anslutning till en befintlig 

struktur, ett benimplantat eller annan protetisk 
konstruktion kannetecknad av att en 
latt hanterbar och kontrollerbar beredning av re- 
sorberbara kalciumf os f atgranuler och en biologisk 

10 organisk barare av biopolymer eller lipid typ ap- 
pliceras p& det stalle i kroppen i anslutning till 
e"5cerripel vi s ett ben imp 1 ant a t eller annan pxot~etisk 
konstruktion dar tillracklig benvolym saknas, eller 
dar benets kvalitet ar for dAlig for att medge en 

15 lastbarande funktion. 

27. Metod enligt patentkrav 26 kanneteck- 
nad a v att beredningen appliceras i en skapad 
eller befintlig kavitet eller defekt i benet med 
hjalp av en spruta eller planins trument . 

20 28. Metod enligt patentkrav 26 kanneteck- 
nad a v att beredningen appliceras i en for ett 
benimplantat skapad kavitet. 

29. Metod enligt patentkrav 26 kanneteck- 
nad a v att beredningen appliceras i en bende- 

25 fekt, exempelvis en angular defekt i anslutning 
till ett redan installerat benimplantat eller en 
for ett benimplantat skapad kavitet. 

30. Metod enligt patentkrav 26 kanneteck- 
nad a v att beredningen appliceras p& benet un- 

30 der sinusslemhinnan i avsikt att oka den vertikala 
hojden hos benkristan. 
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SAMMANDRAG 



Uppfinningen avser ett medel for benrekons truktion 
i kroppen hos manniska eller djur i anslutning till 
en befintlig struktur, ett benimplantat eller annan 
protetisk konstruktion samt en metod for rekon- 
10 s truktion av ben. Benrekons trukt iomsmedlet utgores 
av en latt hanterbar och kontrollerbar beredning 
(komposition) av resorberbara kalciumf os f atgranuler 
och en barare av biopolymer eller lipid typ , Medle^ 
ar avsett att appliceras pa det stalle dar benet 
behover ersattas, forstarkas eller byggas upp, S pe- 
ciellt i anslutning till ett benimplantat eller an- 
nan protetisk konstruktion dar tillracklig benvolym 
saknas, eller dar benets kvalitet ar for dalig for 
att medge lastbarande funktion, exempelvis perma- 
nent forankring av implantat. 
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